


Cancers colorectaux 

Quels progres attendus 
a court terme ? 


Des progres substantiels 
sont attendus dans les 
prochaines annees. 

Ms visent, en particular, 
un meilleur depistage avec 
des methodes mieux 
acceptees, plus sensibles 
et specifiques, une 
multidisciplinarite accrue, 
une personnalisation des 
traitements en fonction des 
caracteristiques genetiques 
du patient et de la tumeur, 
ainsi qu’une volonte de 
desescalade therapeutique 
fondee sur des essais. 


Ce qui est nouveau 


La personnalisation des traitements en fonction des 
caracteristiques moleculaires des cancers colorectaux, aujourd’hui 
le statut MSI/MSS et le gene KRAS. Cette tendance devrait 
s’accentuer dans les annees a venir grace a une amelioration 
constante de la connaissance des voies de signalisation 
impliquees dans I’oncogenese et la diffusion metastatique, du role 
et de I’influence des polymorphismes genetiques des patients, et 
des voies de signalisation et de regulation des proteines ciblees 
par les nouveaux traitements en developpement. ••• 


D ans le futur, la prise en charge des patients ayant un can- 
cer du colon ou du rectum s’appuiera sur les donnees de 
biologie moleculaire. Tous les aspects de la prise en 
charge sont interesses par ces progres: depistage, bilans diag- 
nostique et d’extension, traitements et soins palliatifs. Les deci- 
sions seront prises par une equipe pluridisciplinaire comportant 
chirurgiens specialises en cancerologie digestive, gastroentero- 
logue, oncologue medical ou gastroenterologue ayant une habili- 
tation en cancerologie digestive, radiotherapeute, radiologue 
(diagnostique et interventionnel) et pathologiste specialises, psy- 
chologue, specialists des soins de support ainsi qu’oncogeneti- 
ciens, biologistes moleculaires et oncogeriatres ; cela se fera au 
mieux dans des centres experts en cancerologie digestive 
comme c’est deja le cas dans certains pays (Etats-Unis, Alle- 
magne). Les rmedecins traitants et les infirmieres auront un role 
accru dans le cadre des soins a domicile. 

Biologie moleculaire et prise en charge personnalisee 

Dans 80 % des cas, les cancers colorectaux se developpent a 
partir de polypes adenormateux, en trois etapes: la genese, la 
croissance, et la transformation maligne qui dependent de muta- 
tions de genes suppresseurs de tumeurs (gene APC et p53) 
et/ou de proto-oncogenes (gene KRAS) survenant precoce- 
ment. Deux voies d’oncogenese sont predominantes: les pertes 
d’heterozygotie correspondant a une instability chromosomique 
(tumeurs appelees MSS pour microsatellite stability), observees 
dans 80 % des cancers colorectaux et dans les polyposes ade- 
nomateuses familiales (autosomiques dominantes) ; les instabili- 
ty genetiques (inhibition des enzymes de reparation) entraTnant 
une instability microsatellitaire (phenotype MSI pour microsatel- 
lite instability), observees dans 20 % des cancers colorectaux 
sporadiques et dans le syndrome de Lynch (hereditary non poly- 
posis colorectal cancer [HNPCC]) qui associe risques de cancers 
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colorectaux et de cancers extracoliques (endometre, voies uri- 
naires, estomac, ovaires...). Selon les types de mutations, les 
risques evolutifs et la reponse aux traitements sont differents, 1 en 
particulier les tumeurs MSI sont de meilleur pronostic 2 et sont 
« resistantes » au 5-fluorouracile (5-FU), notamment en traite- 
ment adjuvant. 3 

Dans I’avenir, des traitements bases sur les caracteristiques 
tumorales, a I’instar des cancers du sein, utiliseront des proto- 
coles differents pour les tumeurs MSI ou MSS. 2 ’ 3 

Depistage et diagnostic a I’heure des progres 
en imagerie et en biologie moleculaire 

L’alimentation joue un role important dans la genese des can- 
cers colorectaux ; I’apport excessif de calories, la surcharge pon- 
derale (indice de masse corporelle > 28) et la sedentarite sont 
nefastes. Cependant, on sait peu de choses sur les caracteris- 
tiques genetiques qui expliquent ce surrisque. Elies seront mieux 
connues demain et permettront de cibler les populations les plus 
a risque et justifiant des mesures de prevention specifiques. 

Dans les formes familiales a transmission autosomique domi- 
nante, le recours a une consultation d’oncogenetique sera obli- 
gatoire. Elle prendra en charge enquete familiale, etude gene- 
tique et mise en place de la surveillance par endoscopies 
regulieres; la biologie moleculaire sera determinants pour les 
polyposes adenomateuses familiales et pour les HNPCC, en pre- 
cisant mieux le risque de developpement des cancers (ce sera 
sans doute vrai egalement pour les polyposes adenomateuses 
associees au gene MYH dont le risque de cancer est tres varia- 
ble, mais moindre que pour les polyposes adenomateuses fami- 
liales et les HNPCC). 4 Pour les antecedents familiaux au premier 
degre, la biologie aidera a preciser les risques des apparentes et 
a fixer le rythme des coloscopies. 

Le depistage generalise de la population generale entre 50 et 
75 ans (ou plus?) par la recherche de sang microscopique dans 
les selles (test Hemoccult II) est mal accepte et sera remplace par 
des tests immunologiques plus fiables et plus pratiques (un seul 


prelevement de selles), voire par une prise de sang pour tests 
moleculaires (recherche de cellules tumorales circulantes ou 
d’ADN tumoral circulant ou de nouveaux marqueurs biologiques, 
microARN p. ex.). En cas de positivite, la coloscopie restera 
indispensable mais connaTtra des ameliorations pour en faire un 
examen plus sur et moins lourd. Elle sera eventuellement prece- 
dee par I’utilisation de capsules endoscopiques et/ou d’exa- 
mens d’imagerie (p. ex. coloscanner), mieux acceptes et moins 
couteux (pas d’anesthesie generale); la coloscopie se limitera, 
de plus en plus, aux actes therapeutiques (polypectomies, 
mucosectomies...) et aux biopsies. Quant a I’imagerie par reso- 
nance magnetique (IRM), il est probable qu’elle sera utilisee pour 
explorer le colon comme elle Test pour le rectum avec les appa- 
reils de future generation. 

L’ examen anatomopathologique du futur ne sera plus seule- 
ment histologique mais egalement moleculaire. En plus des don- 
nees histologiques classiques (classification TNM, differenciation 
cellulaire, emboles vasculaires et/ou lymphatiques), il devra 
determiner d’autres caracteristiques histologiques (infiltrat 
immunitaire notamment) 6 et certaines caracteristiques molecu- 
laires (statut des genes KRAS, BRAF, phenotype MSI...), qui 
determinent le pronostic et les choix therapeutiques. 

Sur le plan diagnostique, outre la coloscopie avec biopsies, la 
tomodensitometrie spiralee thoraco-abdomino-pelvienne injec- 
tee permettra de mieux visualiser les rapports de la tumeur avec 
les organes de voisinage et les vaisseaux mesenteriques; elle 
restera I’examen cle du bilan initial. II est previsible que la tomo- 
graphie par emissions de positrons (TEP) au 1 8 fluorodesoxyglu- 
cose (FDG) prendra une plus grande importance dans le bilan 
d’extension et la surveillance postoperatoire des patients a 
risque de recidive. 

Pour le bilan precis de I’extension locoregionale des cancers 
du rectum, outre le toucher rectal, et le toucher vaginal chez la 
femme, I’echoendoscopie restera le meilleur examen pour les 
petites tumeurs T1 -T2, et FIRM le meilleur examen pour I’exten- 
sion parietale et le mesorectum (marge de resection circonferen- 
tielle). 


Ce qui est nouveau (suite) 


••• Le role primordial des reunions de concertation 
pluridisciplinaire pour decider des strategies therapeutiques, qui 
reposent de plus en plus sur une interaction medico-chirurgicale 
avec pour but de resequer le plus souvent possible les metastases 
de patients selectionnes, qu’elles soient hepatiques, pulmonaires 
ou meme peritoneales. 

Une volonte de desescalade therapeutique, en adjuvant ou neo- 
adjuvant, avec des essais pour tenter de raccourcir la duree de la 
chimiotherapie adjuvante ou pour limiter les indications de 
radiotherapie preoperatoire en cas de cancer du rectum. 


Traitements du futur 

Chirurgie et traitements adjuvants des tumeurs 
primitives 

L’exerese chirurgicale selon les regies de la chirurgie carcino- 
logique (marges respectees, chirurgie conservatrice a chaque 
fois que possible et curage ganglionnaire optimal) restera le trai- 
tement curatif de base mais sa place devrait evoluer. 

En cas de tumeur superficielle (T 1 limitee a la sous-muqueuse), 
la place des exereses locales augmentera parallelement aux 
ameliorations des techniques endoscopiques et chirurgicales 
d’excisions locales. Celles-ci seront conditionnees par le deve- 
loppement de techniques d’imagerie capable de mieux preciser 
I’extension en profondeur, et par une meilleure connaissance des 
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facteurs de risque moleculaires d’envahissement ganglionnaire. 
La coloscopie sera de plus en plus therapeutique: biopsies, 
resection de polypes et de cancers superficiels (dissection endo- 
scopique, en plus des polypectomies et mucosectomies actuel- 
lement disponibles), prothese... 

Les chirurgies mini-invasive et laparoscopique seront utilisees 
chaque fois que possible et devraient encore s’ameliorer dans 
les annees a venir (avec p. ex. I’utilisation de moins d’orifices de 
trocart). Pour les cancers du rectum, la chirurgie sera faite dans 
des centres experts, publics ou prives, offrant les meilleures 
chances de conservation sphincterienne tout en diminuant les 
risques de recidive locale, qui sont fortement lies a r experience 
des operateurs et au volume de I’activite des centres de traite- 
ment. 

Dans les cancers du colon avec envahissement ganglionnaire 
(stade III), les traitements adjuvants resteront la reference mais, 
en cas de tumeurs tres infiltrantes, I’efficacite des chirmiothera- 
pies et biotherapies et la connaissance des facteurs moleculaires 
predictifs d’efficacite permettront de tester leur efficicience en 
preoperatoire pour ameliorer encore les resultats des exereses 
chirurgicales. Les traitements adjuvants seront presents selon les 
caracteristiques moleculaires des tumeurs (MSI, KRAS, BRAF, 
signature moleculaire comme le 12 -genes colon cancer recur- 
rence score etc.). 2 ’ 3 ’ 6 

Le protocole de reference restera longtemps encore le regime 
FOLFOX 4 (5-FU-acide folinique-oxaliplatine) qui reduit le risque 
relatif de recidive de 50 % par rapport a la chirurgie seule, et de 
20 % environ par rapport a I’association 5-FU-acide folinique. Sa 
duree d’administration sera reduite de 6 mois a 3 mois si I’essai 
en cours (IDEA) est positif, ce qui diminuera les risques de neuro- 
pathie peripherique invalidante. En ce qui concerne les stades II 
de V Union for International Cancer Control, la chimiotherapie 
adjuvante sera indiquee en presence de facteurs de mauvais 
pronostic (T4, perforation, cellules indifferenciees, emboles lym- 
phatiques ou vasculaires, engainements perinerveux, moins de 
12 ganglions examines) et/ou, dans le futur, en fonction de Fab- 
sence ou de la presence de certains marqueurs moleculaires 
(MSI, 12-gene colon cancer recurrence score, ou autres. . .). 

Quant aux biotherapies, les premiers resultats dissociation 
ont ete negatifs avec le bevacizumab (antiangiogenique) et avec 
le cetuxirmab aux Etats-Unis, mais leur place en adjuvant sera 
mieux definie avec les resultats des essais europeens (essais 
AVANT et PETACC8). 

Dans les tumeurs du moyen et bas rectum, les associations 
radiochimiotherapies resteront indiquees en cas de tumeur infil- 
trante (T3 ou T4) et/ou de marge circonferentielle inferieure a 
2 mm et/ou de suspicion d’envahissement ganglionnaire (N1- 
N2). Les protocoles dissociation radiochimiotherapie evolue- 
ront en fonction des resultats des etudes en cours, en particulier 
pour le type de chimiotherapie et (’utilisation conjointe de thera- 
pie ciblee, et les indications de chimiotherapie adjuvante 
devraient etre mieux precisees. II y aura une place pour la chimio- 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le depistage des cancers colorectaux est le meilleur moyen 
d’ameliorer les taux de guerison. Des progres substantiels 
devraient etre realises avec (’amelioration des resultats des 
tests de depistage de masse et la simplification de leur 
realisation. Les medecins traitants ont un role majeur dans ce 
depistage. 

►► Les strategies therapeutiques ne peuvent etre decidees que 
dans le cadre de reunions de concertation pluridisciplinaire 
auxquelles participent anatomopathologiste, chirurgien, 
gastroenterologue, oncologue, radiologue, radiotherapeute, 
voire oncogeneticien et oncogeriatre. 

►► La prise en charge des cancers colorectaux metastatiques 
repose de plus en plus sur deux piliers complementaires, la 
chirurgie et les traitements medicaux (chimiotherapie, 
systemique ou orale, et radiotherapie). 

►► Les progres obtenus avec le developpement des 
polychimiotherapies et des therapies ciblees devraient 
permettre de proposer de plus en plus souvent aux patients 
des pauses therapeutiques, avec ou sans traitement 
d’entretien, et ainsi d’ameliorer leur qualite de vie. 

►► Les traitements seront de plus en plus personnalises; ils 
sont aujourd’hui adaptes en fonction des caracteristiques 
moleculaires de la tumeur, et le seront demain egalement en 
fonction de celles du patient. 


therapie preoperatoire dite neo-adjuvante qui sera associee a la 
radiochimiotherapie dans les formes localement infiltrantes (gros 
T3 ou T4 NO). 7 Les indications de radiotherapie devraient egale- 
ment diminuer et etre mieux ciblees dans les cancers du rectum 
avec des marges de resection (circonferentielle et distale) non 
envahies au diagnostic. Des essais devraient debuter prochaine- 
ment pour evaluer I’interet d’une chimiotherapie neo-adjuvante 
chez ces patients, dans le but d’ameliorer les resultats onco- 
logiques et d’eviter les effets secondaires de la radiotherapie. 

Detection et traitements des recidives 
et des metastases 

Les metastases viscerales, plus frequentes que les recidives 
locales, dependront non seulement du stade tumoral initial mais 
aussi des caracteristiques moleculaires et genetiques des 
tumeurs qui pourront etre classees en tumeurs a haut, moyen ou 
bas risque de recidive ; 80 % des recidives continueront a surve- 
nir dans les trois premieres annees, mais les traitements adju- 
vants repousseront les delais extremes des recidives retardees 
imposant de prolonger la surveillance par tomodensitometrie (ou 
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autre) au-dela des 7 annees actuellement recommandees. L’ob- 
jectif de cette surveillance est de depister a un stade curable les 
metastases (foie, poumon, peritoine, ganglions) alors qu’une 
exerese chirurgicale est possible, eventuellement facilitee par 
des chimiotherapies et les therapies ciblees. Ces resections 
curatives seront de plus en plus frequentes et pourront atteindre 
50 % des cas. La surveillance du colon restant devra continuer a 
etre faite par coloscopies regulieres pour detecter les polypes et 
les seconds cancers a un stade resecable, avec un rythme et un 
mode adaptes au risque et determines par les caracteristiques 
des patients, de leur tumeur initiale, et de leur profil moleculaire. 
Eventuellement, la surveillance coloscopique sera couplee a des 
explorations radiologiques telles que coloscanner spirale avec 
tomodensitometrie, realise avec contraste, qui pourra explorer a 
la fois les organes a risque de metastases et le colon-rectum res- 
tant. Le recours a une TEP au 1 8FDG sera de plus en plus acces- 
sible et sera necessaire pour preciser I’extension et la reponse de 
ces recidives. 

Les traitements des metastases seront decides dans le cadre 
d’une concertation pluridisciplinaire ; celle-ci determinera la 
periode d’administration des chimiotherapies et biotherapies 
systemiques, ainsi que le type et la date optimale de I’exerese 
chirurgicale des metastases. 

La chirurgie d’exerese des metastases hepatiques sera facilitee par 
les traitements medicaux qui ne devront pas etre prolonges inuti- 
lement ; 8 ’ 9 elle devra etre complete (R0) ou completee par des 
destructions locales (radiofrequence) et concernera les patients 
ayant des metastases hepatiques isolees et completement rese- 
cables (marge de resection saine et volume du foie residuel 
superieur a 30 %) ou ayant bien regresse sous traitement. 10 Les 
chimiotherapies locales (hepatique ou intraperitoneale) conser- 
veront une place de complement ou d’adjuvant en augmentant 
les taux de reponses et les indications d’exereses secondaires. 

Pour les metastases pulmonaires, I* attitude sera identique avec un 
objectif d’exerese R0 en cas de lesions isolees ou peu nombreuses 
et en I’absence d’envahissement ganglionnaire mediastinal. 11 

En cas de carcinose peritoneale, les resections chirurgicales suivie 
d’une chimiotherapie +/- hyperthermie intraperitoneale (CHIP) 
immediate seront applicables dans de nombreux centres specia- 
lises et permettront d’obtenir des taux de survie a 5 ans de I’or- 
dre de 60 % chez des patients selectionnes. 12 

En presence de metastases non resecables, la chimiotherapie sys- 
temique est un traitement palliatif efficace, qui permet dans cer- 
tains cas d’envisager des resections secondaires de metastases 
initialement considerees comme non resecables en raison d’une 
reduction du volume tumoral. 

Traitement medical : trois cytotoxiques majeurs et trois therapies 
« ciblees » sont actuellement indiques dans le cancer colorectal. 
- Les chimiotherapies : le 5-FU en perfusions continues de 
48 heures toutes les 2 semaines, ou ses precurseurs oraux 
(tegafur uracile [UFT] et capecitabine) qui ont I’avantage d’une 
administration orale et sont d’activite equivalente au 5FU en 


bolus; I’irinotecan, inhibiteur de topo-isomerase I (irinotecan ou 
CPT-1 1 [Campto]) utilise en combinaison avec le 5-FU dans les 
protocoles FOLFIRI ; I’oxaliplatine (Eloxatine), sel de platine inter- 
agissant directement avec I’ADN, utilise en combinaison avec le 
5-FU dans les protocoles FOLFOX. 

- Les therapies ciblees: le bevacizumab (Avastin), anticorps 
monoclonal ant\-vascular endothelial growth factor, antiangio- 
genique, vise a detruire les microvaisseaux vascularisant les 
tumeurs; le cetuximab (Erbitux) et le panitumumab (Vectibix), 
anticorps anti -epidermal growth factor receptor [EGFR], inhibent 
les voies de signalisation intracellulaires normalement activees 
par ce recepteur. En cas de mutation activatrice de la proteine 
KRAS (voies de signalisation intracellulaires en aval du recep- 
teur), presente dans 30 a 40 % des cancers colorectaux, les anti- 
EGFR sont inefficaces. 

Les chimiotherapies et les therapies ciblees seront le plus sou- 
vent utilisees en combinaison, et permettront d’obtenir des taux 
de reponses superieurs a 60 %. L’optimisation et la personnalisa- 
tion des traitements seront possibles, d’une part grace a une 
meilleure connaissance des facteurs moleculaires tumoraux pre- 
dicts de reponse (p. ex. mutation KRAS pour les anti-EGFR, 
statut MSI pour les fluoropyrimidines), d’autre part grace a 
I’ etude des polymorphismes genetiques du patient qui permet- 
tront de mieux definir les risques de toxicite et d’affiner encore la 
valeur predictive des approches moleculaires. 13 ' 15 

La strategie therapeutique devra d’emblee envisager plusieurs 
lignes de traitement pour les patients, et les possibles de traite- 
ments locaux (chirurgicaux ou par destruction locale [radiofre- 
quence ou radiotherapie]) seront systematiquement discutees 
en cas de bonne reponse en reunion de concertation dans les 
centres experts. Avec ces protocoles et ces strategies, les chi- 
miotherapies et therapies ciblees pourront prolonger et ameliorer 
leur qualite de vie, avec des survies medianes superieures a 
24 mois, voire 36 mois, a comparer aux 6 mois observes en I’ab- 
sence de chimiotherapie et aux 10-13 mois avec un schema 
5-FU-acidefolinique. 

Des pauses therapeutiques, pendant lesquelles une chimio- 
therapie allegee ou une therapie ciblee seront poursuivies seules, 
seront de plus en plus observees, 16 voire des arrets complets de 
traitement pendant des periodes de plusieurs mois chez des 
patients ayant des tumeurs peu evolutives apres bonne reponse 
therapeutique initiale. Ces pauses therapeutiques seront facili- 
ties par I’instauration de traitements d’entretien per os. 

De nouveaux traitements ciblant de nouvelles cibles vont enri- 
chir les possibilites: inhibiteurs de mTOR (everolimus, temsiroli- 
mus...), inhibiteurs de MEK, inhibiteurs de reparateurs de I’ADN, 
inhibiteurs de croissance des cellules souches tumorales (anti- 
Notch, anti-Hedgehog), inhibiteurs des facteurs de croissance 
de I’insuline (IGF), etc. 

Le Thesaurus national de cancerologie digestive, facilement 
consumable en ligne, 17 et tres regulierement mis a jour, restera la 
reference des indications therapeutiques. 
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Conclusion 

Les cancers du colon et du rectum sont frequents et graves, et 
impliquent une politique active de depistage dans la population 
generate associee a un depistage des sujets a risque eleve par 
coloscopie. 

Leur prise en charge est irmperativement pluridisciplinaire, si 
possible en centres experts. Elle reposera toujours sur la chirur- 
gie qui restera le traitement principal, mais les traitements medi- 
caux, qui ont permis d’obtenir des progres importants avec I’uti- 
lisation de nouveaux protocoles de chimiotherapie associes aux 
therapies ciblees, auront une place de plus en plus grande, y 
compris en administration preoperatoire. L’avenir est aux traite- 
ments a la carte, en fonction des caracteristiques genetiques du 
patient et de sa tumeur; d’ores et deja le statut du gene KRAS 
ainsi que le phenotype MSI sont les premiers elements de cette 
demarche de personnalisation et sont pris en compte dans les 
indications therapeutiques. • 


Les auteurs declarant n’avoir aucun conflit d’interets. 


summary Colorectal cancer: which progress in next years? 

Colorectal cancer will remain a frequent cancer with an increasing incidence. Its prognosis will 
continue to improve because of the progress in the diagnostic and therapeutic procedures. 
Colorectal cancer screening will use better methods than the faecal occult blood test (FOBT) in 
the average risk population with biological technics easier, better accepted, more specific and 
more sensitive than the FOBT ; the screening for high risk groups will also be helped by 
molecular biology and a better knowledge of the genetic profile of the families at risk. Efficacy 
and tolerance of chemotherapy regimens and targeted therapies will be better predicted by a 
more precise knowledge of the patients’ pharmacogenetic profile and of their tumor molecular 
characteristics. Targeted therapies will be used in a more optimal way using more precise rules 
of prescription. These progresses will result in a higher rate of cure for metastatic patients 
favoured by an optimal combination of secondary surgery with all the effective technics for local 
and/or systemic treatments, and the respect of a strict multidisciplinary approach in specialized 
centers which are clearly warranted. 

resume Cancers colorectaux: quels progres attendus a court terme? 

Le cancer colorectal, dont I’incidence restera elevee, verra son pronostic global s’ameliorer 
grace au depistage et aux progres diagnostiques et therapeutiques. Les methodes de depistage 
de masse seront mieux acceptees, plus sensibles et specifiques, et pour les groupes a risque 
et a haut risque, leur prise en charge diagnostique et therapeutique sera amelioree par les 
connaissances en biologie moleculaire, en particulier pour les chimiotherapies et les 
biotherapies dont la tolerance et I’efficacite seront en partie predites par les profils genetiques 
et moleculaires des patients et des tumeurs. De nouveaux traitements diriges vers de nouvelles 
cibles enrichiront les possibility therapeutiques. Les guerisons par exerese chirurgicale 
secondaire des metastases, apres chimiotherapie et/ou biotherapie, seront plus frequentes 
grace a I’optimisation des traitements chirurgicaux, physiques, et medicaux, y compris les 
chimiotherapies locales (intra-arterielle hepatique et intraperitoneale). La multidisciplinarite sera 
effective et des centres experts specialises dans les cancers colorectaux auront ete developpes. 
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